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Abstract of FR2586683 

New neothramycin derivatives, process for their preparation and their application as medicaments. The 
compounds of the present invention correspond to the general formula 1 : in which: R1 and R2 each 
represent, independently of each other, a hydrogen atom or a hydroxyl, alkyloxy or alkanoyloxy radical, 
or else R1 and R2 together form a carbonyl radical; R3, R4 and R5 each represent, independently of 
the others, a hydrogen or halogen atom, or a hydroxyl, alkyloxy or alkanoyloxy radical, or else, in pairs, 
form a methylenedioxy radical; R6 represents a hydrogen atom or an alkyl or alkanoyl radical; R7 
represents a hydrogen atom or a hydroxyl, alkyloxy, alkanoyloxy, mercapto, alkylthio, cyano, amino, 
phosphonate, suipho(-S03H) or alkali metal or alkaline-earth metal sulphonate radical, or else R6 and 
R7 together form a double bond DELTA . 
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(§) Nouveaux derives d. neothramycine, leur procede de preparation et leu, application en tanl que medica 



(57) La presente invention concern, 
neothramycine. leur procede de prei 
en tant que medicaments. 

Les composes de la presente 
tormule generale 1 : 



et leur application 
i repondent a la 



< 



dans laquelle : 

Ri et R 2 represenlent chacun. independamment lun de 
I'autre. un atome d hydrogene ou un radical hydroxyle. al 
coyloxyle. alcanovloxyle, ou bien 

R, et Rj torment ensemble un radical carbonyle: 

Ri. R, et R. repre.sentent chacun independamment les uns 
des autres un atome d hydrogene ou d'halogene. ou un radical 
hydroxyle. alcoyloxyde ou alcanoyloxvlo ou bien torment deux 
a deux un radical methylene dioxyle: 

R» represente un atome d hydrogene ou un radical alcoyle 
ou alcanoyls; 



R 7 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy 
alcoyloxyle. alcanoyloxyle. mercapto, alcoylthio. cyano. anvr, 
phosphonate. sulfol-S0 3 H) ou sulfonate de metal alcalm 
alcalino-terreux, ou bien 

R 6 et R, torment ensemble une double liaison A. 
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REVENDIC/ T IONS 
1) Les composts r£pondant a la formule- generate I 




dans I aquel le : 

R 1 et R 2 re P p ^ sen,ent chacun, i ndependamment I'un de I'autre, 
un a tome d'hydrogene ou un radical hydroxy le 
alcoy loxy le, a I canoy loxy I e , ou bien 

R l et R 2 forment ensemble un radical carbonyle ; 

R V R A et ' '5 re P r " tntenl chacun i ndependamment les uns 
deb autres, un a tome d'hydrooenf- ou d 'ha loqe^e, 
ou un radical hydroxyle, alcoyloxyle ou a icanoy I oxy l e , 
ou bien forrnent deux a deux un radical methylene- 
dioxy le ; 

R 6 re P r esente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoy le ; 

R ? represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, a Icanoy loxy I e , mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, su I fo( -SO^H ) ou sulfonate de metal 
alcalin ou a lea I i no-terreux , ou bien 

R fe et R forment ensemble une double liaison A . 



34 



2586683 



2) Proc*d£ de preparation de composes de formule 
generate I selon la revendlcat Ion 1, caracteVlse" par la 
reduction, de preference par de I'hydrogene en presence 
de nickel ou de palladium, de N-orthoni trobenzoy I carboxel- 
dehyde-5 pyrrolidines substltie>s de formule g£ne>ale Ml 




(III) 



dans laquelle les radicaux R 1 a ont les significations 

donnees a la revend i c a t i on 1 a propos de la formule gene- 
rale I, et en ce que, le cas echeant, le derive de formule 

generate il ainsi obtenu 




(l«) 



est mis a reagir avec un reactif nucleophile approprie pour 
obtenir un compose de formule generate I dans laquelle : 
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R fe reprawnte un atome d' hy drogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoyle ; 

R ? repr^wnle un atome d ' hy drogue , ou un radical hydroxyle, 
alcoyloAyle, a Icanoy loxy le , mercapto, alcoylthio, ryano, 
amino, phosphonale, luHof-SOjH) ou sulfonate de metal 
alcalln ou alcal 100-lfrreux . 

3) Procede melon la revendicat Ion 2, caracterise 

en ce que le reactlf nudeophlle est le bisulfite de sod.um. 

A) Procede selon la revendicat ion 2, caracterise 

en ce que les N~orthoni troben/oy I carboxaldehy de-5 pyrrolidine 

substitutes de formule generale III sont obtenues par oxydatio 

de composes de formule generate IV 




(IV) 



dans I aquel le : 

R 1 ^ R 5 ° nt ' eS si 9 nif icat ions donnees a la revendicat ion 
1 , a propos de la formule generate I , et 
R represente un atome d' hydrogene. 

5) Procede selon la revendicat ion A, caracterise 
en ce que I'oxydation est effectuee par le di met hy I su I f oxy de 
en presence de triethy I ami ne et de cprnplexe SO -pyridine. 
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6) Procede telon la revendicat Ion 4, caracterise 
en ce que les composes de formule generate IV dans laquelle 
R " hydrogene, et 

R 1 a R^ ont les significations donnees a la revendi- 
cat ion 1 , 

sont prepares par ouverture I ntramolecul ai re , a I'aide d'un 
acide ou d'une base, des epoxydes de formule generale 

V : 




( V) 



cij.-is I uqucl I v : 

R ( a ont les significations donnees a la revendicat ion 1. 

7) Procede selon la revendicat ion 6, caracterise 
en ce que I 'ouverture i nt ramolecul ai re des epoxydes de 
formule generale V est obtenue a I'aide d'un hydrure alcalin, 
en pariiculier I 'hydrure de sodium, dans un solvant anhydre. 

8) Procede selon la revendicat ion 6 ou 7, caracterise 
en ce que les epoxydes de formule generale V sont obtenus 

par reaction d'un peracide et d'un compose de formule generale 
V I : 
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(VI) 



dans I aquel le : 

R, a R 5 ont les significations donnees a la revendicat ion 1. 

9) Procede selon la revendicat ion 8, caracterise en 
ce que I • epoxy da t i on est oblenue a .'aide d'acide m-ch.oroper- 
benzoTque, en par.icu.ier dans un so.van, ch.ore «el que 

le dichloro 1,2 ethane ou le chlorure de methylene. 

10) Procede selon la revendicat ion 6 ou 9, caracle- 
rise en ce que les composes de formule generale VI sont 
obtenus par reaction dans un so.van, anhydre de, composes 

de formule generale VIII 




(VIII) 



dans I aquel le : 

R, a la signification donnee a la revend . ca t ion 1, 
avec un anhydride ou un chlorure d'acide o-n i « roben.oTque 
*ven<ue..emen« substitue, et en ce que les derives ainsi 
formes repondant a l a formule generate VII : 
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(VII) 



dans laquelle : 

et ^3 ^ ^5 ont ,es significations donnees a la revendi- 
cat ion 1 , 

sont reduits au moyen d'un borohydrure alcalin, tel que 
le borohydrure de sodium. 

11) Procede selon la revendicat ion A, caracterise 
en ce que les composes de formule generate IV dans laquelle : 

R = hydrogene 
R 1 = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par elimination du groupe protecteur de la 
fonction alcool primaire de composes de formule generale 
IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendicat ion 1, 
ladite elimination etant obtenue par hydrolyse, de preference 
en milieu ac ide. 

12) Procede selon la revendicat ion A, caracterise 
en ce que les compos6s de formule generale IV dans laquelle : 
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R ■ Hydrogene 

Rj ■ H ou alcoyloxyle 
" alcoyloxyle ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un alcool 
aliphatique, de composes de formule generale IV dans laquelle : 

R ■ groupe prolecleur 

Rj " H ou OH 

R 2 ■ OH ou H 

R^ a R^ sont definis selon la revendical ion 1. 

13) Procede selon la revendical ion 11, caracterise 
en ce que les composes de formule generale IV dans laquelle : 

R «= groupe protecteur 
R 1 = H ou OH 
R 2 ■ OH ou H 

R-j a R^ sont definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R^ e! formeni ensemble un groupe carbonyle 

R-j a R^ sont definis selon la revendicat ion 1. 

14) Procede selon la revendicat ion 13, caracterise 
en ce que I 'agent reducteur est un borohydrure ou un alumino- 
hydrure, en particulier I'hydrure de di i sobuty laluminium, 
utilise a basse temperature de preference a environ -70°C. 

15) Procede selon la revend icat ion 13 ou 14, 
caracterise en ce que les composes de formule generate IV 
dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

Rj et R^ forment ensemble un groupe carbonyle 
R 3 a R^ sont definis selon la revendi cat ion 1, 
sont obtenus par traitement d'une a Icoxy methy 1-5 pyrrol idinone-2 
ou d'une alcanoy loxy methy 1-5 pyrrol idi none-2 par une base 
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dan* un solvant anhydre pour former I 'anion correspondent 
qui est ensuite acyle au moyen d'un anhydride ou d'un 
chlorure d'aclde o-nl trobenzoFque eventuel lement substitue. 

16) Procede selon la revendlcat Ion 15, caracterise 
en ce que les composes de formule generate IV dans laqueMe : 

R ■ CH(CH 3 )0 C 2 H 5 

Rj et R^ forment ensemble un groupe carbonyle 
R 3 et R 5 sont definis selon la revendicat ion 1, 
sont obtenus par traltement de I'anior. de l'(ethoxy 
ethoxy methy I )-5 pyrrol id: none-2 , forme au moyen d'une base 
telle que I'hydrure de sodium en presence d'iodure de otassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le DMF , a I'aide 
d'un chlorure d ' o-n i t robenzoy le de formule generate IX 




(IX) 



dans I ac;uel le : 

a R^ sont definis selon la revendi cat ion 1, 
a une temperature comprise entre -10°C et +50°C. 

17) A titre de medicaments nouveaux, notamment 
a activite antibiotique et an t i tumora I e , les composes de 
formule generale I selon la revendicat ion 1. 

18) A titre d ' i n termed i a i res de synthese necessaires 
a la mise en oeuvre du procede selon I'une des revendicat ions 
2 a 16, les composes de formule generale III et IV ou R 

a R^ ont les significations donnees a la revendicat ion 1, 

a propos de la formule generale I , et R represente un atome 

d ' hy drogene . 
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La pre»ente Invention concerne dp nouveaux 
aerlves de neothramyc Ine, Itur procede de preparation ainsi 
que leur application en tan! que medicaments. 

La f ami I le des pyrroto-benzodiazep ines (1,4) 
est generalement connue comme etant dotee de proprietes 
antiblotlques et anti tumoralrs, mais egalement souvent d'une 
toxlclte elevee. Tres peu de ces derives, presentant en 
position 3 une substitution carac ter i st i que des neothramyc i nes 
moins toxiques, ont pu etre prepares par synthese. 

II est done apparu inieressant de pouvoir synthetiser 
un plus grand nombre de represent an t s de ce groupe de 
composes, et en particulier des derives diversement substi- 
tutes, dotes d'une activite analogue mais presentant une 
toxicite notablement plus faible. 

La presente invention concerne done les composes 
repondant a la formule genera'e I : 




dans I aquel le : 

et R 0 representent chacun, independamment I'un de I 'autre, 
un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, alcanoyloxyle, ou bien 
Rj et R„ forment ensemble un radical carbonyle ; 
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R„, R, et R. representent chacun independamment les uns 

3 4 o 

des autres, un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
ou un radical hydroxy I?, alcoyloxyle ou alcanoy loxy lc , 
ou blen (ormenl deux a deux un radical methylene- 
dioxy le ; 

R^ represenlf un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle ou 
alcanoy I e ; 

R ? represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxyle, 
alcoyloxyle, a Icanoy loxy I e , mercapto, alcoylthio, cyano, 
amino, phosphonate, sulfo(^SO^H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou a I ca I i no-t erreux , ou bien 
R^ et R ? forment ensemble une double liaison A . 

La prrsente invent ion s'etend egalement a I 'applica- 
tion en tant que medicaments des composes de formule generate I 
ci -dessus . 

L 'invention conceme enfin un nouveau procede 
de synthese des derives de formule generate I. 

Conformement a I 'invention, les composes de 
formuie generate I sont synthetises par reduction, de preference 

p.ir do I 'hydrogens en presence de nickel ou de palladium, 

de N-orthoni trobenzoy I carbox a I dehy de-5 pyrrolidines substitutes 

de formule general e I I I 




(III) 
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dons laquHle ies radlcaux R ( a R^ ont le* significations 
donnces a propos dp la forrnuir generalc I, et , If cas echeani, 
le derive de formule generale 11 ainsi obtenu 




(H) 



est mis a reagir avcc un rcactif nucleophile approprie aour 
obtenir un compose de formule generate I dans laquelle : 

represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle 

ou a Icanoy le ; 

R ? represente un atome d'hydrogene, ou un radical hydroxy le, 
alcoyloxyle, a Icanoy loxy I e , mercapto, alcoylthlo, cyano, 
amino, phosphonate, sulfo(-SO^H) ou sulfonate de metal 
alcalin ou akalino-tprrpux. 

Le reactif nucleophile additionne sur la double 

liaison 10-11 peut par exemple etre constitue par du bisulfite 

de sodium. 

Les N-orthoni trobenzoy I carboxa 1 dehy de-5 pyrro- 
lidines substitutes de formule generate Ml sont obtenues 
conformement a I' invent ion par oxydation de composes de 
formule generate IV 
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(IV) 



dans I aque Me : 

Rj a R^ ont les significations donnees a 
propos de la formjlc generate I , et 
R represenie un atome d'hydrogene. 

Une telle oxydation est par exemple effectuee 
de facon avantageuse par le dimet hy I su I f oxy de en presence 
de t riet hy I ami ne et de complexe SO^-py r i di ne . 

La preparation des composes de formule generale I, 
a partir des intermedi ai res de synthese de formule generale IV 
d , i n f, I a q u e I I e 

R = hydrogene, 
correspond au schema reactionnel suivant : 




Ccs i ntcrrncdi ai res dc synlhese de formule gene- 
rale IV pfuvent elrc prepares conformemcnl a I'une des 
deux varlantes A et B ci-apres : 
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Les composes de formule generale IV dans laquelle 
R ■ hydrogene, et 

R 1 a R & ont les significations donnees a propos de 
la formule generale I, 
sont prepares par ouverture i nt ramol ecul ai re , a I'aide d'un 
acide ou d'une base, des epoxydes de formule generale V : 




( V) 



ci a n s I a q u e 1 ' e : 

Rj a ont les significations donnees a la formule generale I. 

L'ouverture intramo'eculaire des epoxydes de 
formule generate V est obtenue, de preference, a I'aide 
d'un hydrure alcalin, en particulier I'hydrure de sodium, 
dans un solvanl anhydre. 

Les epoxydes de formule generale V sont eux-memes 
obtenus par reaction d'un peracide et d'un compose de 
formule generale VI : 




(VI) 



B 
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dan« laquelle : 

R a R ont les signification* donnies a la formule generale I. 

De facon ava.nt ageuse , cette reaction d'epoxy datlon 
est obtenue h I'alde d'adde m-chloroperbenzoTque , en particuHer 
dans un solvent chlore tel que le dlchloro-1,2 ethane ou 
le chlorure de methylene. 

Enfln, les composes de formule generale VI precitee 
sont obtenus par reaction dans un solvant anhydre des composes 
de formule generate VIM : 



(VIM) 



dans laquelle : 

R a la signification donnee a la formule generale I, 

avec un anhydride ou un chloru-e d'acide o-ni irobeozoTque 

eventuellement substitue, et les derives 

ainsi formes repond a n! a la formule generale VII : 




(VII) 
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dans laquelle : 

Rj et a R^ ont les significations donnees a la formula 
general I , 

sent r^dults au moyen d'un borohydrure olcaHn, tel que 
le borohydrure de sodium. 

Les Intermediates de synthese do formule generate 
IV peuvent egalement etre prepares conformement au schema 
reactionnel B ci-apres : 
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SCHEMA REACT t-ONNEL (VARIAHTE B) 




(IV) 
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Ces Intermediates de synthase de formule generate 
IV don* laquelle : 

R - hydrogene 
R, ■ H ou OH 
Rj ■ OH ou H 

R 3 ^ R 5 te ' s que d * fin 's a propos de la formule I, 
sont obtenus par 6l i minat ion du groupe pro'ecteur dc la 
fonctlon alcool primaire de composes de formule generate 
IV dans laquelle : 

R ■ groupe protecteur 

R 1 = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R 3 ^ R 5 te ' 5 que d ^ finis a Propos de la formule I, 
ladite elimination etanl obtenue par hydrolyse, de preference 
en mi I i eu ac i de . 

En outre, les intermediates de synthese de formule 
generate IV dans laquelle : 

R = Hydrcgene 

R^ = H ou alcoyloxyle 

&2 = alcoyloxyle ou H 

a R^ tels que definis j propos dr ! «j fo-m^le I , 
sont obtenus par hydrolyse acide, en presence d'un alcool 
aliphatique, de composes de formule generate IV dans laquelle : 

R = groupe prolecleur 

R 1 = H ou OH 

R 2 = OH ou H 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule i. 
En outre, les composes de formule generate IV 
dans I aquel I e : 

R = groupe protecteur 
R } = H ou OH 
R 2 = OH ou H 

R^ a R tels que definis a propos de la formule I, 
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sont obtenus par reaction d'un agent reducteur sur les 
composes de formule IV dans laquelle : 
R - groupe protecteur 

R^ et forment ensemble un groupe carbonyle 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I. 

Un t el agent reducteur peut etre avantageusement 
choisi parmi les borohydrures ou aluminohydrures, en particulier 
I 'hydrure de di i sobut y I alumi ni um , utilise a basse temperature 
de preference a environ -70°C. 

Les composes de formule generate IV dans laquelle : 

R = groupe protecteur 

R f et R^ forment ensemble un groupe carbonyle 

R^ a R^ tels que definis a propos de la formule I, 

sort oblenus par traitement d'une a I coxy met hy I -5 py rrol idi none-2 
ou d'une alcanoy loxy met hy I -5 pyrrol idi none-2 par une base 
dans un solvant anhydre pour former I'anion correspondan t 
qui est ensuite acyle au moyen d'un anhydride ou d'un 

chin r ijr<> d ' ac 1 civ o-ni trobenzoTque event ue I lemon t substitue. 

Enfin, les composes de formule generate IV dans 

laquel le : 

R = CH(CH 3 )0 C 2 H 5 

R 1 et R 2 forment ensemble un groupe carbonyle 
R^ et R^ tels que definis a propos de la formule I, 
sont obtenus par traitement de I'anion de I ' (ethoxy 
et hoxy met hy I ) -5 pyrrol idi none-2, forme au moyen d'une base 
telle que I ' hydrure de sodium en presence d'iodure de potassium 
dans un solvant anhydre tel que le THF ou le DMF , a I 'aide 
d'un chlorure d *o-n i t robenzoy le de formule generale IX 
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(IX) 



dans laquelle : 

R^ a R^ sont tels que definis a propos de la formule generate I 
a une temperature comprise entre -10°C et +50°C. 

L'invention sera decri te ci-apres plus en detail 
a I'aide de quelques exemples non limitatifs illustrant la 
synthese de differents derives de neolhramyc i nes de formule 
genera le I . 

£ xemples J_ et 2 : 

Preparation dcs composes (j.) I (R^OCH^, R „ - R ^ - R^ = R ^ ■-- H , 

R 6 + R ? = A ) et (♦) I < R 1 =R 3 =R 4 =R 5 = H, R^OCh^, R & + R ? - A ). 

i) Preparation des composes IV ( R=R 2 =R 3 =R 4 =R 6 =H , R^OCh^) et_ 
l_V (R = R 1 =R ;} =R A =R 5 = H , R 2 =OCH 3 ) = (+) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
hydroxy methy 1-5 pyrrolidines selon la variante de procede A. 

a) Prepcration de la N- ( methoxy - 1 pentene-4 )o-ni tro- 

benzamide VI (R =OCH , R =R, = R = R t --H ) a partir 

I 3 2 3 4 5 

du cyano-1 butene- 3 : 



Dans une solution de Cyano-I butene -3 (4,0g 
49,4 rnmol es ) dans le methanol anhydre (2ml, 49, 4 mmoles) 
refroidie h 0"C, on fait butler du gaz ch lorhy dri que sec 
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(2,4g, 65,7 mmoles). Le milieu reactionnel est conserve 

a 0° pendant environ 70 heures. Les cristaux formes sont 

laves par de I'ether anhydre, refroidis a -50°C et filtres rap : - 

dement, puis rinces par de I'ether anhydre. Le chlorhydrate 

d'imidate de methyle VIII (R^OCl-^) (5,54g, 757o) : 

RMn'h (400 MHz , CDCI 3 , cT = 0ppm: TMS, J Hz):5,62 (Tdd, 

1H . J y c. =1B c • =11 et J- =7, C -H) ; 4 95 (d,1H,J=16, 
' 4,5trans 4,5cis 3,4 '4 • » ' ' 

; 4,9' 
■ 2,3: 

32,1 et 29,3 (C_ 2 et C 3 ). 

A une solution de ce chlorhydrate d'imidate 
VIII (4,8g, 32,1 mmoles) dans le chlorure de methylene 
anhydre (60 ml), on ajoute sous agitation de la triet hy I ami ne 
(12 ml, 86 mmoles) et on maintient I 'agitation a temperature 
ordinaire pendant 20 minutes. Une solution de chlorure 
d 'o-n i 1 robenzoy le (7,44g, AO mmoles) dans le chlorure de 
methylene anhydre (30 ml) est ensuite ajoutee goutte a 
goutte. Le melange est agite pendant 1 h 15 avant l 'evapora- 
tion du solvant sous pression reduite. Le residu, en solution 
dans le methanol anhydrr (140 ml), est rrrh.iW par addition 
de borohydrurc de sodium (4,06g, 107 mmoles) en plusieurs 
fois. Le milieu reactionnel apres lh d'agitation est dilue 
par de I'eau et extrait par du chlorure de methylene ou 
par de I'ether. Les traitements habituels (sechage de la 
solution sur sulfate de magnesium, filtration et evaporation 
du solvant sous pression reduite) fournissent 8,8g de produit 
brut dont les constituants sont separes par chromatographic 
sur colonne de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 1-1). 
On i sol e a i n s i : 

la N-(methoxy-1 pen t ene -4 )o-n i t robenz am i de VI (R^OCH^, 
R^»R^»R^»R r -H ) purifiee par chromatograph i e sur silice (eluant 
pentane-tlher 3-7) U ,Ug (Mdl 52%) ; F. 59-60°C (ether). 
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IR(CHCI 3 ): 3250, 3060, 2910, 1645, 1530, 1340,1210, 1070, 905 cm"' 

UV/CH 3 0H,Anm [i)J : 213 (11400) ; 251 (5600). 
SM(m/z): 263,1037 (M + "-H . c 13 h 15 N 2 0 a » 0 ,77o) ; 233 < M+ *-° CH 3 . 
21,5%); 209 (100%) ; 150. 

RMN 1 H(200 MHz, CDCI.) : 8,00 (dd,1H,J =6 et J =2) et 7,43 (dd, 
3 o m ' 

1H, J =8 et J =2): C-.-H et C,,-H ; 7,63 (ddd,1H,J=8 et 
' o m 3 6 

J=2) et 7,53 (ddd,1H,J = 8 et J=2): C^.-H et C 5 ,-H ; 6,56 (d 

elargi,1H, J=10, NH ) ; 5,83 (tdd,1H,J. =17; J . =10 

3 ' ' ' ' ' * ' 4,5a trans ' 4,5b-ci5 

et J 3 ^=7, C 4 -H) ; 5,23 (td,lH,J 1 NH =10 et J ) 2 =7, C^H) 

; 5,06 (dd.lH, J, , =17 et J c =2, C.-H , trans) ; 5,00 
' 4 , 5a 5a , 5b b a 

(dd,1H,J, , =10 J. =2, C.-H. cis) ; 3,43 (s,3H,0CH_), 

4 , 5b 5a , bb 5 b 3 

2,17 (m,2H) et 1,73 (m,2H) ; C^H et CyH. 

RMN 13 C (CDCI 3 ) : 166,7 (CO) ; 146,4 et 132,8 (C,, et C 2 .) ; 
137,4; 133,7; 130,6; 126,6 et 124,6 (C^, C 3 ,, C^,, C &1 et 
C ) ; 115,4 (C 5 ) ; 81,5 iC } ), 56,3 (OCH 3 >; 34,7 et 29,0 
(C z e, C 3 ). 

- la N-(oxo-l pentene-4) o-ni trobenzamide VI (R^ + R^ = 0, 

R --R - R H ) (0,86q, 11%) : F. 110°C. 
-'' U J -1 

IR (CHCI 3 , cm ) : 3250,3050,2970,1730,1690,1610,1530,1350,1265. 
SM (m/z): 246 (M +- ), 202,150 (100%) 

RMn'h (200 MHz, COCl 3 ) : 9,5 (s large, 1H, NH ) ; 6,20 (dd,1H, 

J = 6 et J = 2) et 7,43 (dd,1H, J = 6 et J=2) : C 3 ,-H et C^-H; 

7,75 (ddd,1H,J = 8 et J=2) et 7,60 (ddd.lH, J = 6 et J=2): C^.-H 

et C, , -H ; 5,80 (tdd.lH, J. , =17, l c^=10 et J, =7, C.-H); 
5' 4,5a 4,5b 3,4 4 

5,07 (dd,1H, J. . =17 et J. . =2, C.-H ) ; 5,00 (dd,1H, 
' ' 4,5a 5a, 5b 5 a 

J - 10 et J, . -2 C -H), 2,70 (t,2H, J = 7, C.-H), 2,33 
A, 5b 5a , 5b 5 b 2 ' 

(dt,2H, J-7, C 3 -H). 

RMN 13 C : 172,9 (CO); 167,6 (CO); K5.6 et 132,5 (C ]t el 
C ? ,); 136,2; 134,3; 130,7; 127,9 et 124,5 (C^, C 3 , , C^,, 
C b , e! C fe) ) ; 110,1 (C b ) , 36,5 et 28,1 (Cj et C 3 >. 
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Ce compos* (90 mg , 0,36 mmole) en solution 
dans le methanol (4ml) est reduit par addition de borohydrure 
de sodium (67mg, 1,77 mmole) a temperature ambiante, en 
presence d'aclde chlorhy drique. Apres 2h d'agitation le 
milieu reactionnel fournl t apres traltements habitue's el 
extraction par du chlorure de methylene un produit brut 
(88 mg) qui est chromatographic sur si lice 'eluant hexane- 
acetate d'ethyle 9-7). On obtient le compose VI (R J *0CH 3 , 
R 2 =R 3 =R ^, cR 5 =H ' Precedemment decrit (55mg) qui peut etre 
recycle. 

b) Preparation de I'epoxyde V ( R =0CH - , R =R =R = 

1 3 2 3 4 

R,=H) 



A une solution de N-(methoxy-1 pentene-4) orthonitro- 
benzamide VI (R -OCrl R =R =R = R, =H ) (2,64g, 10 mmoles) 
dans le dichloro-1,2 ethane (13 ml), on ajoute sous agitation 
a temperature ambiante de I'acide met ach loroperbenzoTque 13, 3g, 
19,1 mmoles) et du carboiate de sodium (l,1g, 10,4 mmoles). 
A:>rer 30h, le milieu reaciionnel est extrail par du chlorure 
de methylene et les phases organiques sont lavees par une 
solution aqueuse de carbonate de sodium a 10%. On obtient, 
apres traitements habituels les N-(methoxy-l epoxy-4,5 pentane) 
o-nitrobenzamides V (R^OCH , R^R^R^R^H ) et V (R^R^R^ 

R 5 =H ' R 2 =OCH 3 ) : 2 ' 8 9» Rdt 100 ^- 

IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 3275,2930,1650,1530,1350. 

SM (m/z) : 249 (M + -31), 209,150 (pic de base). 

RMn'h (400 MHz, CDCI 3 ) : 8,05-7,51 (4H aromatiques) ; 

6,59 et 6,33 (2d larges, 1H, J^8,NH), 5,33 (m.lH.C^H) 3,50 

et 3,49 (2s, 3H, OCH 3 ); 2,96 (m,1H); 2,77 (m,lH); 2,52 (m,1H) et 

1,85 (m) : C^-H, C 5 ~H, C 2 ~H et C 3 ~H). 
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RMN C : '66,8 (C-0); 146,1 et 132, b (C,, rt C 2 .) ; 133,5; 
130,4; 126,5 et 124,2 (C,,, C At , C t , et C,,); 81,1 el 80,9 (C,) 
55,8 (0CH 3 ), 51,7 (C^), 47,0 (C 5 ), 31,2 et 31,1, 27,5 el 27,2 
<C 2 el C 3 ). 

c) Ouverture i nt ramolecul at re des epoxydcs 

V (R ,-OCH. ou H ; R «H ou OCH,, R *R =R =H) * 
i J 2 3 3 4 5 

Preparation des ( * ) N-o-n i t roben zoy I rr,ctho*y-2 

hydroxy methy 1-5 pyrrolidines IV ( R=R =R,=R =R, =H , 

2 3 4 5 

R 1 =0CH 3 ) et IV (R = R^R 3 =R 4 = R 5 =H, R^OCHj) 



A une solution de N- (methoxy -1 epoxy-4,5 pcniane) 

o-nitrobenzamide V ( R =0CH , R =R =R =R =H) et ( R -H R =0Crl 
l 3 2 3 4 d 12 3 

R,=R =R =H) (2,7q, 9,6 mmoles) dans du benzene anhydre (10ml) 
maintenue sous argon a temperature ordinaire, on ajoute 
sous agitation I'hydrure dc sodium a b07 0 dans I'huile (0,47g, 
9,6 mmoles). Apres 2h 30, on ajoute de I'eau saturee de 
chlorure de sodium au milieu reactionnel qui est ensuile 
extrait par du chlorure de methylene. Apres traitements 
habituels, les constiluants du produit brut (2,8g) son! separcs 
par chroma tograph ie sur colonne de silice (eluant chlorure de 
methylene-methanol 97-3). On isole ainsi 

- la (+) N-o-n i t robenzoy I methoxy-2 hydroxymethy 1-5 pyrrolidine 
IV (R=R 2 =R,= R A =R 5 =H, R 1 =0CH ;> ) : 0,65g (24%). F. 100-102° 
IR (CHCI 3 , cm"')= 3500,2950,1640. 

UV (CH 3 0H, X nm ( )): 219 (10300), 257 (6800). 
SM (m/z): 249(M + "-31), 150 (pic de base). 

RMN 1 H (400 MHz C fe D 6 ): 7,62 (d,lH, J=8) et 7,29 (d,1H, J = 8): 

C 3 ,-H et C 6 ,-H ; 7,09 (dd,lH,J^8) et 6,92 (dd , 1H , J #w 8) : 

C A ,-H et C 5 ,-H ; 4,55 (m, 1H ,C 5 ~H) ; 4,22 (1H,C 2 H), 4,24 

(d large, 1H,C.H ); 4,05 (dd.lH.J .=11 ,5 et J. ,.=6,5, C r -H ); 

6a a,b 5,6b ' ' 6 b 

2,64 (s,3H,0CHj ; 1,87 (m 1H.C -H ); 1,80 (m,1H,C,-H ) ; 

3 4 a '4b 

1,62 (dd,1H,J, - =13 et J. . =7, C,-H ) ; 1,44 ( m , 1 H , C .-H, ) . 

3a, 3b 3a, 4a '3a '3b 
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,y. -—,0 ; 130 , 
C 5 , et C 6 ,); 91,7 (Cj) ; 6b, & (C fe ) ; 61 ,4 (C^) 
29,8 et 24,9 (C 3 et C^). 

- la (t) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 hydroxy met hy 1-5 pyrrolidine 
IV (R = R 1 = R 3 «R 4 -R 5 -H , R 2 «OCH 3 ) purifier par chromatographic 
sur silice (eluant hexane-acetatc d'ethyie 9-1): 1 ,23g (461) 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ), 3500,2930,1640. 
UV (CH 3 OH,Anm): 208,255. 

SM (m/z) : 249 (M + -31), 150 (pic de base). 

RMN 1 H (400 MHz, C, 0, ) : 7,87 (d,1H,J = 8) et 7,42 (d,1H, J = 6): 
bo 

C-,,-H et C,,-H ; 7,09 (dd,1H, J~>8) et 6,89 (dd.lH, Jrj8): 

C,,-H et 0,.,-H ; 4,64 (m,1H, C..-H); 4,12 (1H.C.-H); 4,14 
4 ' b b 2 

(1H,C t H ); 4,07 (dd,lH, J .=11 et J, ,. =4,5, C, -H ) ; 
'6a a,b b,bb 6 b 

3,62 (OH) ; 2,46 ( s , 3H ,0CH - ) , 2,11 (m,1H,C,-H ); 1,73 (m^H.C, 
' 3'' ''4a' ''4 

-K et C,H ) ; 1,50 (dd.lH, J K =11,5 et J =7, C,H K 

b 3 a ab 3b, 4a ' 3 b 

RMN C : 166,7 (C = 0) ; 146,5 et 133,1 (C et C ) ; 133,7 



129,9 ; 129,4 et 124,1 (C^, , C 5 , et C fi , ) ; 91,0 (C^), 
64,8 (C 6 ), 61,0 (C 5 ); 54,1 (OCH^ ; 29,4 et 25,6 (C_ 3 et 



ii) Preparation des composes Ml (R^OCH.^, R 2 =R 3 =R^=R 5 =H ) ej_ 
I I I (R 1 = R 3 =R^ = R 5 =H , R 2 = OCH 3 ): ( + ) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 
carboxaldehyde-5 pyrrolidines 

a) Compose III (R^OCH^ R 2 =R 3 =R^=R 6 =H ) : 



A une solution de compose (+)IV ( R=R =R =R ,=R =H , 

2 3 4 5 

R 1 =OCH 3 ) (0,45g, 1,6 mmoles) dans le DMSO anhydre (1,8 ml), 

on ajoute sous agitation a temperature ordinaire la triethy lami ne 

(1,6 ml) et une solution de complexe S0 3 -pyridine (0,81g) 

dans le DMSO (5ml). Apres reaction complete on ajoute de 

I'eau distillee avant d'extraire le milieu reactionnel par 

de I'acetate d'ethyie. Les phases organiques sont lavees 



1 ' 



2586685 



par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 10% 
puis par de I 'eau et donnent, apres traltements habituels 
0,44g de produit brut qui est purlfle par passage sur colonne 
de silice (eluant hexane-acelo te d'elhyle 1-1). On obtient 
alnsl 0,357g (80%) d'aldehyde III (R -OCH,, R «R «R »R «H ) . 
IR (CHCI 3 , cm" ) : 2950,1725,1650. 
UV (CH 3 0H,Anm): 215,260. 
SM (m/z) : 249, 150 (pic de base). 

RMn'h (400 MHz, CDCl 3 ): 9,67 et 9,30 (2d,lH, C 6 -H) ; 

6,19 (d,lH, J = 8, C 3 ,-H ou C 6 ,H) ; 7,74 (dd.lH.C^.-H ou 

C 5 ,-H); 7,61 (dd + d,2H aromaliques) ; 4,54 (m.lHiC^-H) ; 4,50 

(d,lH,J^4, C 2 -H) ; 2,69 (s,3H,0CH 3 ) ; 2,25, 2,05 et 1,87 

C.-H et C.-H. 
3 4 

b) Preparation du compose (+)lll ( R 1 =R^=R^=-R^=H , 

R 2 =0CH 3 ) :(+) N-o-ni troben2oy I me;hoxy-2 carboxal- 
dehyde-5 pyrrolidine 



Le compose (+)IV (R=R,=R=R=R=H, R =0CH ) 
i 3 4 5 2 3 

(0,429g, 1,53 mmoles) est oxyde dans les conditions decrites 

au paraqraphe precedent. On obtient ainsi I'aldehyde ( + )lll 

(R } = R 3 =R A =R 5 =H, R 2 =OCH 3 ) (0,409g, 96%): 

IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2920,1720,1640,1520. 

UV (CH 3 0H A nm (£)):215 (10000), 256 (6300). 

SM (m/z) : 249,150 (pic de base). 

RMn' H (60 MHz,CDCI 3 ): 9,80 (d,1H, J~l,5, C & -H ) ; 8,18 (d,1H, 
J^B, C 3 .- H ou C 6 >" H ) 5 7 ' 64 * 3H a^omatiques) ; 4,79 (d 
large, J = 7,5 C^-H) ; 4,53 (d,1H, J=4 , C^-H) ; 2,84 (s,3H,0CH 3 ). 
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iii) a) Preparalion du compose (+)! (Rj-QCH^ R^R^R^ 

R 5 -H, R fe + R ? - A) : 



Une solution du compose (±)HI ( R =0CH , R =R =R = 

■ J 2 3 A 

R^=H) 176 mg, 0,63 mmole) dans un melange acetate d'ethyle- 
methanol 85-15 (6,5ml) est agitee a temperature ordinaire 
en presence d'un exces de nickel de Raney pendant 1/2 
heure. Le milieu reactionnel est ensuite filtre sur celite. 
Apres rincage par un melange acetate d ' et hy I e-met hanol 
85-15, le solvant est evapore sous pression reduite et le 
produit brut obtenu est purifie- par chromatographie sur 
couche epaisse de silice (eluant hexane-aceiate d'ethyle 
3-7), on obtient ainsi 90 mg (62%) du compose de I'exemple. 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2950,1625,1580 (ep.)UV (CH^OH, A nm) :218,2A7 
e p . , 316 

5M (m/z): 230 ( M + ') 200 ( p i c de base) 172,171,76. 

RMn'h (A00 MHz, CDCI 3 ): 8, OA (d,1H, Jro8,C^-H ou Cg-H ) ; 

7,69 (d,1H,J«w4, C n -H); 7,55 ( dd , 1 H , J no 8 ,C ? -H ou Cg-H) ; 

7,35 (2H aromatiques) ; 5,6A (d,lH,J~ A, 7, C^-H); 3,77 

(m,C 1)a -H) ; 3,37 (s,0CH 3 ); 2,A6; 2.3A; 2,12; 1 ,8A (C^H et 

C 2 -H). 

b) Preparation du compose (+)1 ( R ^ =R 3 =R ^ =R 5 = H , 
R 2 =OCH 3 , R 6 ♦ R ? = A ): 



L'aldehyde (+)lll ( R y aR 3 =f V R 5 = H , R 2 =0CH 3 ) (0,28g, 
1,0 mmole) est traite selon le mode operatoire precedent 
pour donner le compose (±)l ( R 1 eR 3 " r 4 " R 5" h » R 2* OCH 3' 
R ft ♦ R ? - A ) (0,167g, 73%) F. inst. 155°C. 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ) : 2950,1620,1575 ep. 
UV (CH 3 0H, Anm): 218, 2A8 ep. 31B. 
SM (m/z) : 230 ( M + ) 200 (pic de base), 172,171,76. 
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RMN*H (400 MHz, CDCI 3 ): 7,95 (d , 1H ,J™ 8,C 6 -H ou Cg-H); 
7,72 (d,1H,J-4,3 C n -H); 7,50 (dd,1H,J^B, C ? -H ou Cg-H); 
7,29 (2H aromatiques) ; 5,49 (d,1H,J=4,4 C 3 ~H); 3,87 (m,1H, 
C, 1a -H); 3,50 (s,OCH 3 ). 

Exemples _3 et * : 

Preparation des composes (11 S) I (R =0CH,, R =R =R =R =H 
a 1 J 2 3 4 5' 

R 6 + R 7 = ] et (11 a S) ' (R 1 = R 3 =R 4 =R 5 =H ' R 2 =OCH 3' R 6 + R 7 = ^' ' 

i) Preparation des composes (5S)IV ( R=R 2 =R 3 =R^=R 6 =H , R^OCH.^ et 
( 55) IV (R = R 1 = R 3 =R A = R 6 =H, R 2 =OCH 3 ) selon la variante de 
procede B. 

a) Preparat ion du compose (55) IV ( R=CH ( CH 3 )OC 2 H 5 , 
R, + R 2 = 0, R 3 =R 4 = R 5 =H, N-o-nitrobenzoy Kethoxy 
ethoxy methy I )-5S py rrol i d i none-2 



A une suspension d'hydrure de sodium a bOJo 
dans I'huile (0,86g, 18 mmoles) et d'iodure de potassium 
(3,32g, 20 mmoles) dans le dimethy Iformamide anhydre (25 ml), 
on ajoute goutte a goutte a 0°C une solution d'ethoxy ethoxy- 
methyl-55 py rrol i d i none-2 (3,0g, 16 mmoles) dans le DMF 
anhydre (5ml). Le melange est agite pendant une heure 
a temperature ordinaire sous atmosphere inerte. Une solution 
de chlorure d 'o-ni trobenzoy le (3,34g, 18 mmoles) est ensuite 
ajoutee goutte a goutte. Apres lhl/2 d'agitation a la meme 
temperature, une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammo- 
nium, puis de I'eau (100ml) sont ajoutees au milieu reactionnel. 
La phase aqueuse est extraite par de I'acetatc d'ethyle 
(3 x 250 ml). Les phases organiques, lavees par dc I'eau, 
puis par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, 
donnent apres traitements habituels un prodult brut (5,0g). 
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Apres chromatographic sur colonne de si lice (eluant hexane- 
acetate d'ethyle 1-1), on obtient la N-o-ni trobenzoy I (ethoxy- 
ethoxy mcthy I )-5S py rrol i d i none-2 (4,Og,75%): 
IR (CHCI 3 , cm" 1 ): 2650,1730,1665. 
UV (CH 3 0H Anm) : 210,261 . 

SM (m/z): 290 /M + ' -A6 ( NO )/, 205 , 1 50 (pic de base), 73. 

1 1 
RMN H (60 MHz, CDCI 3 ): 6,0 (dd,1H,J^10 et J=3,1H aromatique); 

7,6-6,9 (3H aromal iques) ; A, 7 (q,2H,J=7, 0CH 2 et m , 1 H ,CH-CH_ ) ; 

1,60 (t,3H,J-7 et d,3H,J=10, 2CH 3 ). 

b) N-o-ni trobenzoy I hydroxy-2 (ethoxy et hoxy met hy I ) - 
5S pyrrolidines (5S)IV ( R= CH ( CH 3 )0C 2 H 5 , R^OH, 
R 2 =R 3 =R^=R 5 =H) et (55) IV ( R=CH ( CH 3 JOC^ , 
WW"' R 2 =0H). 



A une solution de N-o-n i trobenzoy I (ethoxy -ethoxy - 
methyl)-5S py rrol id i none-2 (0,35g, 1,05 mmole) dans le 
toluene anhydre (10ml), on ajoute, a -70°C, une solution 
d'hydrure de di i sobuly la lumin i um (DI3AH) dans le toluene 
(solution 1M,2ml). Apres lO minutes d'agitation a -70°C, 
on ajoute lentement une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium au milieu reactionncl . Apres filtration et traitements 
habituels, on obtient 0,4g de produit brut purifie par chromato- 
graphic sur silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 25-75) 
pour donner les N-o-n i t robenzoy I hydroxy-2 ( et hoxy -et hoxy - 
methyl)-5S pyrrolidines (Rdt 70%): 
IR (CHCI 3 , cm"') : 3380,2900,2750,1620 cm -1 . 
SM (m/z): 321 (M + ll7), 249,226,150 (pic de base). 
RMnVh (200 MHz, CDCI 3 ): 8., 1 2 (d,1H,J»7, aromatique); 7,58 
(3H aromat iques) ; A, 80 (m,1H,CHCH ); 1,24 (6H,2CH ). 
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c) N-o-ni trobenzoy I methoxy-2 hydroxy methy 1-55 
pyrrolidines (SS)IV ( R-R^R^R^r^h , R^OCh^) 
et (5S)IV (R=R 1 =R 3 =R A =R 5 =H, R 2 =OCH 3 ): 



A une solution de N-o-ni trobenzoy I hydroxy-2 
(ethoxy ethoxy methy I )-55 pyrrolidines [\\] ( R = CH ( CH 3 )OC 2 H 5 , 
R^OH, R 2 =R 3 =R A =R 5 = H ) et IV ( R = CH ( CH 3 )OC 2 H 5 , WR^R^H , 
R 2 =OH)/ (1,2g, 3,55 mmoles) dans le tet rahy drof uranne (AO ml) 
maintenue a 0°C, on ajoute de I'acide p-toluene sulfonique 
monohydrate (0,6g) et du methanol (2ml). Apres 10 minutes 
d'agitation a 0°C, on ajoute de I'acetate d'ethyle (500 
ml) et on lave la solution obtenue par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10% (2 fois) puis par de I'eau. 
Les traitements habituels fournissent 0,87g (87%) d'un melange 
dont les constiluants sont scpares par chromatographic sur 
colonne de silice (eluant CH 2 Cl 2 -CH 3 OH 99-1, puis 97-3). 

- compose (55) IV ( R = R 2 =R 3 =R /, rR 5 =H > R 1 =0CH 3 ) 
(0,725g, 73%) /*/ n =-230° (c = 2,15, CHCl 3 ). 

UV /CH 3 0H, Anm (6)J: 211 (20000), 256 (7000). 

DC /CH 3 0H,Anm (A 6)/ : 225 (-2,3), 253 (+4,5), 262 (-5,2), 

305 (-0,2), 335 (-5,6) 

IR,5M,RMN: identiques a ceux du compose ( + )IV (R = R =R =R = 

2 3 4 

R 5 =H, R -0CH ). 

- compose (55) IV ^R^R^R^R^-H , R 2 =OCH 3 ) 
(98 mg , 10%) F. 92°C 

^7 0 ->82° (c=1 ,15, CHCI 3 ). 

UV /CH 3 0H,Xnm (£)/:207 ( 200 00); 295 (7100). 

DC /CH 3 0H,anm (at)]: 225 (+4,3), 252 (-5,9), 282 (+4,4), 

305 (-0,9), 335 (+4,4). 

IR, SM, RMN identiques h ceux du compose ( + )IV (R-Rj-R =R - 
R 5 -H, R 2 »0CH 3 ). 
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1 1 ) Preparation des N-o-nltrobenzoy I mc>ho*y-2 carboxaldchy de-SS 
p yrrolidines 

a) Preparation de I'aldehyde ( SS ) I I I (Rj-OCH^ 
WW" 1 



Le compose (55) IV (R-R 2 »R 3 =R A = R^H , R^OChy, 
est oxyde par le di met h y I su I f oxy do en presence de complexe 
50^-pyridine comme decrit pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
ii), on obtient I'aldehyde < SS ) 1 I I (R^OCH-j, R^R^R^R^H ) avec 
un rendemenl de 82, 0 . 
F. 126°C 

/-<*7 D =-232,/»° (c-1 ,25,CHCI 3 ) 

UV /CH OH.Anm, [£)]: 207 (16700), 257 (5900) 

DC /tH 3 0H,Anm ( A E )J : 208 (-5,0); 230 (-1,3); 258 (+0,8); 

285 (-1 ,8); 305 (0); 335 (-1,9). 

|R, SM, RMN identiques a ceux du compose (+)lll (R^OCH^, 

WW"*' 

b) Preparation de I'aldehyde (55)111 ( R ] = R 3 =R A =R 5 =H - 
R 2 =OCH 3 ) 

Le compose (5S)IV ( R=R 1 = R 3 =R A =R 5 =H . R 2 =OCH 3 ) 
est oxyde selon le meme mode operatoire pour donner I'aldehyde 
(55)111 ( R 1 =R 3 =R A =R 5 =H > R 2 =OCH 3 ) avec un rendement de 
95%. 

F . 139°C 

f*J D =+63,U° (c=1,3, CHCI 3 ) 

UV /CH 3 0H, Xnm (S)J: 206 (15500), 255 (5600) 

DC /tH OHAnm (4 6)7:210 (-8,8); 230 ( + 1,8); 255 ( + 2,0); 

285 (+2,2); 305 (0); 338 (+2,2) 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose (±)lll ( R 1 =R 3 =R 4 = 
R =H . R =0CHj. 
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m) Preparation des compost (MoS)l (Rj-OCHj, H 2 " R 3" R 4" R 5" H . 
r & + R ? - A ) et ( 1 1 aS) I (R^Rj-R^-R^H, R 2 «OCH 3 , R & ♦ R ? - A ) 

a) Preparation du compost (11aS)l (R^OCH^. 
WW"' R 6 4 R 7 " Ah 



Selon le mode opcratoire decrit pour les fxemples 
1 et 2 (paragraphe Mi), 1'aldehyde (5S)lll (R^OCH.j, R^R^R^ 
R 5 =H) conduit au compose (HaS)l (R^OCH.^, R 2 =R 3 =R 4 =R 5 =H } 

(65%): 

DC (CH 3 OH,Anm): 211 (+), 236 (-), 257 ( + ), 309 (-). 

IR, UV, SM, RMN identiques a ceux du compose (+)l (R^OCH^, 

WW"' R 6 + R 7 - A) ' 

b) Preparation du compose (11aS)l ( R ^ = R 3 =R A =R 5) =H » 
R 2 =OCH 3 , R & + R ? = A ) : 

L'aldehyde (5S)III ( R ] = R 3 = R A =R 5 = H , R 2 =OCH 3 ) 
est traite comme decrit preccdemment pour donner le compose 
(llaS)i (R, rR 3 =R /t =R 5 = H . R 2 =OCH 3 , R 6 + R ? = A ) (75%). 
UV /CH 3 0H,Anm ( I )] : 217 (16700), 312 (1640) 

DC /1CH 3 0H) , >nm (At)/: 206 ( + 11,5); 231 (-4,7); 255 ( + 13,2); 
295 (-0,6); 329 (+1 ,1). 

IR, SM, RMN identiques a ceux du compose (+)l ^ R ] =R 3 =R 4 =R 5 =H ' 
R 2 =0CH 3! R 6 + R ? =4). 

Exemple 5 

Preparation du compose (11aS)l (R^OCh^, R 2 =R 3 =R A =R 5 =R 6 =H , 
R ? =S0 3 Na) : 
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A u ne solution du compost (HeS)! (R^OCH^, 
R . R -R A -R 5 -H, R fc ♦ R ? ■ A) (lib mg, 0,5 mmole) dans It 
chlorure de methylene (8ml), on ajoule une solution de bisulfite 
de sodium (NoHS0 3 , hi mg , 0,45 mmole) dans »'eau dlstille* 
(8ml). Le milieu reactionnel est aglte a temperature ordinaire 
pendant 1/2 heurc. Apres separation de* deux phases, la 
phase organlque est lavee par de I'eau distillee et les 
phases aqueuses reunies sent lavees par du chlorure dc 
methylene. L 'evaporat ion de I'eau de la phase aqueuse 
sous pression reduite fournit le compose de I 'exemple : 
135 mg (90%). 

IR (nujol,cm _1 ): 3500, 1620. 

UV (H 2 0, A nm) = 218,309 

DC (H O, A nm): 265{ + ), 324{-) 

SM (m/z): 230, 200 (pic de base), 172,171,162.132,76,66. 
RMN 1 H (400 MHz, DjO t /=0ppm:TMS externe) : 7,63 (d,lH,J=6) 
et 7,10 (d,1H,J = 8): C & -H et C g -H ; 7,50 (dd,lH,J=8) et 7,16 

(dd,lH,J = 8): C ? -H et C & -H ; 5,80 (d,1H,J=4,5, C 3 -H) ; 
4,36 (d,1H,J=10,6, C^-H) ; 4,10 (m.lH.C^-H) ; 3,46 

(s,3H,0CH 3 ); 2,44 (m,1H); 2,24 (m,1H); 2,09 (m,1H) et 1,97 

(m,1H): C r H et Cj-H. 

Exemple 6 

Preparation du compose (HaS)l IR^WW" 1 R 2 =° CH 3' 
R 7 =S0 3 Na 

Le compose I ( R y = R 3 = R 4 =R 5 =H ' R 2 = ° CH 3> R 6 + R 7 = ^ 
est traite par le bisulfite de sodium selon le mode operatoire 
decrit pour I 'exemple 5 (Rdt.92%) 

= 4 56° (00,92, H 2 0) 
IR (nujol, cm~ 1 ): 3500,1625,1400 
UV (HO.Anm (£)): 217 (19800), 304 (1700) 

DC /H 0 Anm (A £ )] : 213( + 2,9); 230(-0,7); 252( + 2,5); 30K-0.5) 
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SM (m/z): 230,215,200 (p»c de Date) , 172, 171 , 132 , 103,76,68 
RMn'h (400 MHz, D 2 0, /"Opprn TMS e* t erne ) : 7 , 74 ( d , 1 H , J«8 ) el 
7,25 (d , 1H ,J 8) :C fe -H et C^-H ; 7,63 (dd,1H,J-8) el 7,35 (dd.lM, 
>8):C ? -H et C Q -H ; 5,52 (d,1H, J~>4,C 3 -H); 4,42 (d , 1H , J- 10 , 5 , 
C n -H); 4,23 (dd , 1H ,C n fl -H ) ; 2,50; 2,43; 2,26 el 2,14 et 
C 2 -H). 

Exemples 7 et 6 

Preparation des neothramycines 

(11a5)l (R^R^OH, R 2 =R 5 =H, R 3 =OCH 3 , R fc * R ? = ^ ) et 
( 11 aS) I (R, = R 5 =H, R 2 =R 4 -OH, R 3 =OCH 3 , R & + R ? = ^ ) 

i) Preparation des composes (5S)IV (R-R^R^H, R^OH, R 3 =CCH 3> 
OBz) et (5S) IV (R = R 1 =R 5 =H, R 2 =0H . R 3 =OCH 3 -. R A =03z 

a) Preparation du compose (55) IV ( R = CH ( CH 3 )0C 2 H 5 , 
R 1 + R 2 = 0, R 3 =OCH 3 , R A =OBz, R 5 =H) 
N- (O-benzy I ni tro-6 vanilloyl) (ethoxy ethoxy- 
methyl)-5S pyrrol idi none-2 



La 0-benzyl nitro-6 vanilline obtenue par benzylation 
de la nitro-6 vanilline au moyen du chlorure de benzyle 
(F.136°C, Rdt 85%), (2,0g, 6,97 mmoles) en solution dans 
I'acetone (200 ml) est oxydee par addition goutte a goutte 
a 60°C d'une solution de permanganate de potassium (1,6g, 
10 mmoles) dans I'eau (100 ml). Apres 4h d'agitation, 
le milieu reactionnel est filtre, acidifie par addition d'une 
solution aqueuse d ' ac i de ch lorhy dr i que a 10% puis extrai t 
par du chlorure de methylene. Les traitements habituels 
fournissent I' ac i de 0-benzyl nitro-6 vanillique (1,88g, 89%) 
F. 165° 

IR (CHCI 3 ): 3500,2600,1700 cm -1 

RMn'h (60 MHz, CD 3 COCD 3 ): 10,30 (1H,C0 2 H); 7,60 (s,1H) 
et 7,30 (s,lH) C 2 -H et C 5 -H ; 7,40 (5H aromat i ques ) ; 5,20 
(s,2H,OCH 2 ); 4,00 (s,3H,OCH 3 ). 
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Line solution cie chlorure d'acide G-benzyi niitu-0 

vanillique (2,65g, 8,25 mmoles) dans le THF (20 ml) est 

ajoutee goutte a goutte a temperature ordinaire a un melange 

d'hydrure de sodium (a 50% dans I'huile, 0,A0g, 8,3 mmoles), 

d'iodure de potassium (1,Ag) 8, A3 mmoles) et de N-o-n i trobenzoy I 

(ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrol id inone-2 (1,3g, 7 mmoles) 

dans le THF (20 ml) agite au prealable pendant 1h!/2. 

Le milieu reactionnel, apres 20 minutes d'agitation, est 

dilue par addition d'une solution aqueuse saturee de NH ^CI 

puis par de I'eau, avant d'etre extrait par de I'acetate 

d'ethyle. On obtient, apres traitements habituels, 3,6g de 

produit brut qui est purifie par chroma tograph i e sur colonne 

de silice (eluant hexane-acetate d'ethyle 1-1). On obtient 

ainsi le compose (5S)IV ( R = CH( CH^OC^, R, + R 2 =0, F^OCH^ 

R =0Bz , R =H ) (2,1g, 61%). 
A '5 

IR (CHCl^, cm ): 2950,2600,1750,1660 
UV (CH 3 0H, Anm): 21 2 ,2AA ,327 , 3A4 

SM (m/z) : A24(M + '-A6, NO ) , 286 (pic de base), 91 
RMn'h (A00 MHz, COC^): 7,82 (s,1H) et 6,76-6,70 ( 2s , 1 H ) : C- 2 , -H 
et C 5 ,-H); 7,30 (s,H, C^); 5,22 (s,2H,OCH 2 ); A, 82 (q,1H,J = 7, 
CHCH 3 ) et A, 75 (m,1H) ; 3,96 (s,3H,OCH 3 ); 1,37 ( 2d , 3H ,CHCH 3 ) ; 
1,25 (2l,3H,CH 3 ). 

b) Preparation des composes (5S)IV ( R = CH ( CH 3 )OC 2 H 5 , 

Rj-OH, R 2 =R 5 =H, R 3 =OCH 3 , R^OBz ) et (5S)IV 

(R = CH(CH 3 )OC 2 H 5 , R 1 = R 5 =H . R 2 =0H ' R 3 =OCH 3> 

R »0Bz ) 
A 



Le compose (5S)IV ( R-CH( CH 3 JOC^ , R ] ♦ R 2 °° ' 
R «0CH R -OBz, R^"H) est reduit par un exces de DIBAH 
comrne decrlt pour les exemples 3 et A (paragraphe l,b) 
avK un rendernenl global de 80^: 
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IR (CHCI 3 , cm ): 3400 ,2950 , 1620 

LiV ( CH^GK , XniTi); 203,244,335 

5M (m/z): 457(M + -17); 286 (pic de base) 

RMNpH (60 MHz, CDCI 3 ): 7,9 (s,1H); 7,1 et 7,0 (2s, 1H): C 2 ,-H 
et C 5 ,-H ; 7,6 (5H,C 6 H 5 ); 5,4 ( s , 2H ,0CH 2 ) ; 4,0 (s,3H,OCH 3 ); 
1 ,3 (m,6H,CH 3 ). 

c) N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) hydroxy-2 hydroxy- 

methyl-5S pyrrolidines (55) IV (R=R 2 =R 5 =H, 

R 1 = OH, R 3 =OCH 3 , R A =0Bz et (55) IV (R.R^R =h, 

R =0H, R =0CH_, R =0Bz ) : 
2 ' 3 3' 4 



A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 (ethoxy et hoxy met hy I -55 pyrrolidines (1,69g, 
3,56 mmoles) dans un melange THF-H 2 0 1-1 (50ml) maintenue 
a 0°, on ajoute I'acide p-toluene sulfonique monohydrate (1,0g). 
Apres reaction suivie par CCM (chromatographie sur couche 
mince), on dilue le milieu reactionnel par de I'acetate d'ethyle 
et on lave par une solution aqueuse de carbonate de sodium a 
10%. Les traitements habituels fournissent les N-(0-benzyl 
nitro-6 vanilloyl) hydroxy-2 hydroxy methy I-5S pyrrolidines 
(5S)IV (R = R 2 =R 5 =H, R^OH, R 3 =OCH 3 , R^OBz) et (5S)IV (R-R^R^H 
R 2 =0H, R 3 =OCH 3 , R A =0Bz) (l.lOg, 77%): 
IR (CHCI 3 film): 3350,2950,1650 

UV (CH 3 0H, Anm): 204 (20200); 244 (128O0) ; 323 (4000) ; 
335 (4000) 

SM (m/z) : 385 ( M + * - 1 7 ) ,384 , 286 (pic de base) 91 

RMN ^ H (60 MHz, CDCI 3 ): 7,9 (s,1H) et 7,2 (s,1H) C 2 ,-H et C 5 ,-H; 

7,6 (5M,C,H.) ; 5,3 (s,2H, OCHi; 5,0 (m,1H); 4,0 (s,3H,0CH,). 

6 5 I J 

ii) Preparatio n de* aldehydes (55)111 (R^OH, R 2" R 5" H . 

R -OCH,, R -OBz) et (5S)III (R »R,-H, R -OH, R, "OCH,, 
3 3 4 15 I 3 3 

R -OB/). 
4 
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Les N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) hydroxy-2 
hydroxymethyl-55 pyrrolidines en solution dans le DM50 
anhydre sont oxydee, en presence d'un exces de comp.exe 
50 -pyridine comme decrit pour les exemples 1 et 2 (paragraphe 
ii) 3 . On obtient ainsi les N-(0-benzyl nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 carboxy a. deny de-55 pyrrolidines avec un rendement 
de 63% : 

,R (CHC 3 , cm" 1 ): 3380,2950,2750,2650,1725,1630 
UV (CH^OH , ^ nm) : 203,245,300,338 

RMN^ H : 8,74; 8,61; 8,22 (C^H); 7,73 et 7,71 (2s, C^-H 
et C 5 ,-H); 7,40 (C^); 5,19 et 5,17 (2s,OCH 2 ); 3,95 et 
3,92 5 (2s,OCH 3 ); 2,27 et 1,86 (C-j-H et C A -H). 

ii i ) Preparation des neothramycines 

(tlaSX ( Rl = R A =0H, R 2 =R 5 =H, R 3 =0CH 3 , R, * R ? = ^> et 
<11a5)l (R,V W° H ' R 3 =OCH 3' R 6 4 R ? = * * ' 

A une solution des N-(0-ben Zy l nitro-6 vanilloyl) 
hydroxy-2 carboxaldehyde-55 pyrrolidines (200 mg , 0,5 
m mo.e) dans un melange acetate d ' ethy le-methano. 8-2 (6ml), 
on ajoute un exces de nickel de Raney et on maintient I'ag.la- 
«ion pendant 1h. Apres filtration sur ce.ite, le cata.yseur 
est rince par un melange acetate d ■ ethy .e-methanol 8-2 
e, ,e solvan, es, evapore sous pression reduite. Les neothramy- 
cines obtenues (78 mg , 607o> son, iso.ees par chromatography 
sur couch, epaisse de si. ice (e.uant chlorure de 
met 

hy lene-methanol 94-6). 

E xcmple 9 

pTc^Ition du compose (UaS)l (Rj-OCHj, R^-H, R3-OCH3, 
H oh, R ♦ R - A) C 3 -0-meth v lncothramycinc 
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i) A une solution de N-(0-benzyl nitro-6 vaniiloyl) 

hydroxy-2 (ethoxy ethoxy methy I )-5S pyrrolidines (1,55g, 33 
mmoles) dans le methanol (30 ml), on ajoute I'acide p-toluene 
sulfonique monohydrate (0,75g). Apres 10 minutes d'agitation 
a temperature ordinaire, le milieu reactionnel est di lue par 
de I'acetate d'ethyle et lave 2 fois par une solution aqueuse 
de carbonate de sodium a 10%, puis par de I'eau. On obtient 
ainsi 1 ,3g de produit brut dont les constituants sont separes 
par chromatographie sur colonne de silice (eluant CH^Cl^-CH^OH 
97-3). On isole ainsi le compose (55)IV (R=R 2 =R & =H, R^R^uCHj, 
R =0Bz) (0,81g, 607 0 ) 
f«7 Q = -164° <C=0,26, CH 2 CI 2 ) 
IR (CHCI 3 , cm -1 ): 3400 , 29 00 , 2750, 1650 
UV (CH 3 0H,Anm): 204,247 

DC /CH OH, Anm (At)?: 252(-1,6); 296(+0,3); 360(-1,9); 454(-0,3) 

SM (m/z): 365(M + *-31), 286 (pic de base), 91 

RMn'h (60 MHz,CDCl 3 ): 7,90 (IH aromatique); 7,56 (C^H^); 

7,07 (IH aromatique); 5,27 (OCH^; A, 01 (0CH 3 ); 2,95 (C^-OCH^. 



ii) Le compose (55) IV (R=R 2 =R 5 =H, R^R^OCH-j, R^OBz ) 

(0,60g, 1 ,44 mmole) est oxyde par le DM50 (4ml) en presence 
de t riet hy I ami ne (3ml) et de complete SO-j-pyridinc (l,6g) 
cornme decrit pour les exemples 1 et 2 (Rdt. 83%). 
IR (CHCI 3 , cm -1 ): 2950, 2730, 1730, 1640 
UV (CH } 0H, Anm): 204,245,300 , 338 

RMn'h (60 MHz, CDCI 3 ) : 9,9 et 9,6 ( 2d , J rJ 2 ,C & -H ) , 7,8 
(<>,1H aromatique); 7,4 (C^); 6,9 (IH aromatique); 5,2 
(OCH 2 ); 4,0 (s,0CH 3 ); 2,9 (C 2 -0CH 3 ). 



